ECMO中基于抗Xa因子抗凝：潜在问题和可能的解决方案
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【摘要】
监测体外膜肺氧合（ECMO）患者的普通肝素（UFH）抗凝的选择包括活化凝血时间，活化部分凝血活酶时间，血栓弹力图的反应时间以及抗Xa因子活性（0.3~0.7 IU/mL）。最近的研究提出抗Xa因子是监测ECMO中UFH抗凝的金标准。然而，综合许多外来因素，产生了对抗Xa因子是否能作为ECMO中监测UFH效果唯一方法的质疑。抗Xa因子是一种显色测定，经常可能会因ECMO患者的胆红素和游离血红蛋白的值升高而产生偏差。在抗凝血酶值低的情况下，该测试可能会低估UFH的影响。更重要的是，抗Xa因子测定是一种基于血浆的测试，未考虑到血小板和纤维蛋白原在形成稳定血凝块中的作用。合并血小板减少症和血小板功能障碍在ECMO患者中常见，如果仅使用抗Xa因子指导来调整UFH剂量，而低估它们的作用可能导致过度抗凝。相反，纤维蛋白原是一种急性期蛋白，某些患者在ECMO过程中可能会经历高水平的纤维蛋白原。在这种情况下，尽管抗Xa因子可能与血栓形成并发症相关，但它的UFH监测并不敏感。最后，通常建议的0.3~0.7 IU/mL范围是基于治疗和预防非ECMO患者发生血栓事件大致估计的理想范围。综上所述，只有结合评估血小板和纤维蛋白原对血凝块形成的相对作用的全血检测，抗Xa因子才能提供有关UFH实际作用的有用信息。
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体外膜氧合（ECMO）是一种可为心脏和肺部无法提供足够的气体交换或灌注以维持自身生命的患者提供后继循环与呼吸支持的体外技术。ECMO可用于儿童及成人的许多临床情况中，例如体外循环后，严重心力衰竭和/或肺衰竭的晚期治疗。尽管ECMO是一种挽救生命的治疗方法，但无论是静脉-静脉（VV）ECMO或静脉-动脉（VA）ECMO在所有年龄段的患者中都会出现多种出血和血栓形成的相关并发症。这些ECMO相关的出血和血栓形成并发症是死亡率增加的常见原因。出血部位包括插管和血管穿刺部位，肺，胃肠道，口鼻，胸腔，腹腔和大脑。血栓并发症包括管道回路和氧合器内的血栓形成，脑卒中，肢体缺血，心内血栓形成以及肺栓塞。
尽管有可替代的抗凝剂（直接凝血酶抑制剂）在逐渐普及，ECMO患者的标准抗凝方案仍是基于静脉输注相应剂量的普通肝素（UFH），通常剂量在10~50 IU/kg/h之间。普通肝素优于替代品的原因包括较低的成本，拮抗剂的可获得性以及临床使用者的熟悉程度。 目前基于不同的抗凝方法和不同治疗阈值的需求，对ECMO患者进行UFH抗凝监测包括四种可能的策略：（1）活化凝血时间（ACT）为140~220秒；（2）活化部分凝血活酶时间（APTT）为40~80秒或1.5~2.5（比率）；（3）使用血栓弹力图的反应时间在正常范围上限的1.5~2.0之间；（4）抗Xa因子（anti-FXa）活性在0.3~0.7IU/mL之间。
近年来，基于抗Xa因子的抗凝策略已获得广泛共识，不同的研究都主张其与其他可用方案相比的有优越性，并声称具有更好的预后或至少能降低异体血液制品的需求。
本文试图概述为什么我们认为在ECMO中仅基于抗Xa因子进行UFH的抗凝管理是一种不合适的方法。

抗Xa因子检测的基础
抗Xa因子分析通过显色程序测量血浆中的肝素活性。通常，反应混合物包含外源因子Xa（FXa）和Xa因子相关的“特异”显色底物。一些检测（“一阶段”）利用患者自己的抗凝血酶（AT），而大多数则基于外源性AT补充（“两阶段”）。含有肝素的抗凝血酶复合物可将其活性增强1,000至2,000倍，因此可有效抑制活化的Xa因子。残留的未抑制的Xa因子裂解显色底物，释放出在405 nm处光学读取的生色团，并且生色团的数量与肝素浓度成反比，然后根据先前运行的校准曲线以IU/mL表示。给定测试的发色性质，某些样品的低质量可能会被视为（“分析前”）限制因素，它将影响所测定的肝素浓度的准确性。具体而言，血浆中高浓度的胆红素（即黄疸），甘油三酸酯（即浊度）和/或无细胞的血红蛋白（即溶血）可能会在分析测试中产生重大干扰。使用抗Xa因子测试作为UFH水平的唯一衡量标准还有许多其他潜在的陷阱，这将在下一部分中概述。

ECMO患者基于抗Xa因子抗凝的问题
抗凝血酶水平
在长期UFH治疗期间，AT的消耗速率要高于肝脏合成速率，而ECMO期间的AT值很低。AT的补充可能是间歇性的或连续的，并且通常旨在通过可变剂量达到取决于实际AT活性的正常范围的较低值（80％AT活性）。一些作者主张通过补充AT浓缩物更好地实现所需的ACT并降低输血需求。但是其他研究表明在补充AT的小儿患者中出血和血栓形成并发症的发生率更高，并且目前对于需要在ECMO患者中提高AT水平尚无共识。
无论是否补充AT，AT水平显然都会影响UFH的临床疗效。在间歇性补充AT的情况下，给药后AT水平迅速升高，会反应到对UFH的波动。根据抗Xa因子水平对UFH剂量进行调整时，临床医生应了解当地实验室使用的抗Xa因子检测类型。包括外源性AT补充的检测并不能反映患者自身的血液内UFH功效，如果血浆AT活性较低，则可能会高估体内UFH的功效。相反，基于患者自身AT活性的测定可能出现对UFH的反应较差，并提示增加UFH剂量，而AT补充至正常水平（> 80％）可以防止出现这种情况。实际上，AT浓缩物的补充能够在不增加UFH剂量的情况下增加抗Xa因子活性。

显色污染
溶血在ECMO期间常有发生。最近的一项研究中发现，在60％的ECMO成年患者中发现高水平（>50mg/dL）的游离血红蛋白。高胆红素血症是ECMO期间溶血和/或肝功能衰竭的另一种原因。在游离血红蛋白和/或胆红素值较高的情况下，显色测定可能会产生偏差，并且抗Xa因子检测会导致对UFH活性的低估。

极度肥胖
在需要VV ECMO的患者中经常发现极度肥胖（体重指数>40 kg/m2），并可能与呼吸衰竭相关。像大多数其他抗凝剂一样，当针对极端体重的患者时，UFH的抗凝剂剂量可能需要调整剂量。具体而言，对于通过抗Xa因子检测结果调整的UFH输注速度，肥胖患者比非肥胖患者需要更低的剂量。对于0.3~0.7 IU/mL的目标值，报告的剂量降低了25％（19.45vs.15.29单位/ kg/h）。降低肥胖患者的UFH剂量通常是合理的措施，然而在肥胖和非肥胖患者中，管路和氧合器是ECMO患者血栓形成的来源。因此作者认为，遵循抗Xa因子活性调整的UFH剂量可能导致与肥胖患者抗凝不足，从而增加ECMO装置内血栓形成的风险。

新生儿和婴儿
在小儿患者中，基于抗Xa因子的抗凝治疗具有挑战性。 由于凝血系统不成熟，这些患者可能需要使用不同于成人的UFH剂量。Schechter等人在6个月以下的一系列患者（包括ECMO和非ECMO）中研究了UFH抗凝治疗，目标是抗Xa因子活性为0.35~0.7IU/ml。 他们发现，尽管UFH剂量非常大（34~73 IU/kg/h），但只有15％的患者可以达到目标，其余85％的患者无法达到目标。患者的血栓消除率高，无血栓进展，但出血率较高。这可能表明，在新生儿和婴儿中，以0.37~0.7IU/mL为目标的UFH抗凝可能导致抗凝过度。 但是一些在ECMO患者中使用该策略取得良好效果的研究却也是在儿科患者中进行的。

血小板数量和功能
在ECMO治疗期间常合并血小板减少症，并且可能导致出血。反过来出血是血小板减少的原因。ECMO治疗期间通常会改变血小板的功能。除了获得性血管性假性血友病众所周知的现象外，还有报道ECMO患者各种程度的血小板聚集功能障碍。
抗Xa因子检测是在无血小板的情况下测量肝素活性，在此环境中可以测量UFH对凝血酶抑制的影响。在ECMO患者中使用VET（血栓粘弹性试验 ）进行的研究表明，血栓牢固性较差（血栓弹性成像中的最大振幅和最大的血栓硬度）是ECMO患者发生出血并发症的决定因素。
因此，在血小板减少症、血小板功能障碍和频繁使用血小板制品的情况下，采取一种不考虑这些因素的UFH活性测定方法可能是有问题的。作者的观点是，每当血小板计数和/或严重的血小板功能障碍时，以抗Xa因子活性指导UFH剂量而未考虑血小板对有效形成血栓的作用可能会导致出血性环境。

纤维蛋白原水平
纤维蛋白原是一种急性期蛋白，在ECMO治疗过程中，其浓度会迅速增加。 ECMO治疗开始时可能出现低值（尤其是在心脏术后应用ECMO治疗的情况下），但通常在24到36小时后恢复正常，在接下来的几天达到超常值，在4到5天后通常超过5.0g/L（►图1 ）。
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图1.体外膜氧合（ECMO）治疗前6天的纤维蛋白原浓度。虚线界定了95％的置信区间。 （数据来自Ranucci等人）

与血小板和其它血细胞一起，纤维蛋白原是影响血栓坚固程度和形成效率的主要决定因素。但是有研究表明高纤维蛋白原水平（例如，纤维蛋白原/白蛋白比）可能导致ECMO患者发生血栓并发症。在ECMO期间，肝素通常增加剂量以延长凝血时间，这表明高纤维蛋白原水平可能需要更大的肝素剂量才能将ACT/APTT维持在目标值。抗Xa因子检测使用一种与纤维蛋白原无关的方法来检测UFH活性。该测试没有考虑到对于凝块稳定性至关重要的底物水平，因此用抗Xa因子水平调整UFH剂量可能会导致纤维蛋白原水平很高的ECMO患者抗凝不足，从而制造出了容易形成血栓的状况。

目标值的不确定性
在ECMO中使用抗Xa因子活性调节UFH剂量的大量研究报告的目标值为0.3~0.7IU/mL，但也有提出较高目标范围（下限：0.4~0.5IU/mL;上限：0.8IU/mL）以及较低目标范围（0.2~0.4IU/mL）。
总之，在ECMO中基于抗Xa因子活性分析指导UFH抗凝的主要局限性在于它们对辅因子（AT）和底物（纤维蛋白原和血小板）的敏感性。当AT活性，纤维蛋白原值，血小板计数和功能在正常范围内时，抗Xa因子活性可以反映UFH的临床疗效。但是，如前所述，ECMO治疗中这些因素很少在正常范围内。因此，仅基于抗Xa因子活性进行UFH调整可能会导致ECMO患者抗凝过度或不足，并有相应的出血或血栓形成风险。另外，暂时还没有确切的目标范围。
根据这些概念，抗Xa因子检测用于调整ECMO患者的UFH剂量离不开以下三个方面：（1）必须知晓实验室使用哪种类型的测定（有或没有外源性AT）；（2）同时测量患者的AT活性；（3）对全血进行其他检测，比如相对敏感的血纤蛋白原和血小板计数。

指导ECMO抗凝的替代或补充检验
根据体外生命支持组织的2017年指南，在ECMO期间监测UFH抗凝的替代测试包括APTT，ACT和VET。
►表1总结了这四个检验的主要特征
ECMO中UFH抗凝的可用监测措施。 
►表2报告了针对不同领域的主要研究
ECMO患者UFH抗凝中的凝血试验。
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将抗Xa因子检测与其他凝血测试结合
作者认为，有大量证据表明仅依靠抗Xa因子检测不能指导ECMO的UFH抗凝治疗。至少应通过凝血因子活性评估和实施（可行的）测量（如血小板计数/功能和纤维蛋白原）对凝血酶生成后血栓形成的作用。我们假如将抗Xa因子检测与VET结合实际上可以提供有用的组合信息。VET提供了有关血栓性质甚至纤维蛋白原相关作用的综合信息。有研究表明，VET的反应时间与抗Xa因子活性之间的相关性要比ACT或APTT更好。此外，在模型中纳入血栓硬度可以为出血并发症提供预测工具。最后，基于抗Xa因子检测与AT和VET的组合的方案可减少输血，出血并发症和延长管路寿命。

结论
　　ECMO患者的抗凝治疗仍是一个未解决的问题，尚无标准化方案。在最近一次体外生命支持组织中心进行的调查中发现，ACT仍然是调整UFH剂量的检测标准（范围：140--240秒）。94％的中心测量APTT，而40％的中心常规测量抗Xa因子活性，而仅18％中心常规地使用血栓粘弹性试验。
　　对于ECMO期间监测抗凝的不同方案的有效性的认识，仍存在较大差异。 但是很可能没有单一的测试可以足够指导正确的UFH抗凝管理。
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Table 1 Monitoring of unfractionated heparin anticoagulation during extracorporeal membrane oxygenation

Assay Setting Target range Strengths Weaknesses
Anti-FXa | Plasma 0.3-0.7 IlU/mL Standardized technique Not considered: AT levels, fibrino-
Direct measure of UFH effects gen levels, platelet count/function
Good association with UFH dose Sensitive to free Hb levels
Available in the majority of core Sensitive to bilirubin levels
laboratories
aPTT Plasma 1.5-2.5 x normal Well-known technique Not considered: AT levels, platelet
value Includes fibrinogen levels count/function
Available in all core laboratories Sensitive to factors deficiency or
Point-of-care now available increased
Factor VIII
High inter- and intrapatient vari-
ability (more in infants)
Poor association with UFH dose
ACT Whole blood | 160-180 s Point-of-care Does not allow to discriminate
Inclusive of other factors factors (other than UFH) prolonging
prolonging the clotting time the clotting time
Inexpensive High device-related variability
Poor quality control
Poor association with UFH dose
VET Whole blood | Not well-defined Point-of-care High intra- and interoperator
clotting times Inclusive of other factors variability
prolonging the clotting time Uncertain quality control
Allow discrimination of Limited availability
UFH effects vs. other factors Undefined range of reaction times
prolonging the clotting time

Abbreviations: ACT, activated clotting time; aPTT, activated partial thromboplastin time; AT, antithrombin; FXa, activated factor X; UFH,
unfractionated heparin; VET, viscoelastic tests.
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Table 2 Main studies addressing UFH monitoring in ECMO patients

Study Setting Assays Main findings
Armouk et al®’ Adult Anti-FXa Heparin dose-assay correlation good for anti-FXa. No correla-
(2019) VV and VA aPTT tion with aPTT
McMichael et al*® Pediatric Anti-FXa Poor correlation between UFH dose and both aPTT and anti-FXa
(2019) VA aPTT Weak correlation between anti-FXa and aPTT
Khan and Chan- Pediatric Anti-FXa Interference of bilirubin and free hemoglobin with anti-FXa
dler® (2019) measure
Niebler et al** Pediatric Anti-FXa Better survival, less hemorrhagic complications, and less circuit
(2019) VV and VA ACT changes for anti-FXa UFH dose monitoring
Delmas et al* Adults Anti-FXa No correlation between anti-FXa and ACT. Weak correlation
(2018) VVand VA ACT between UFH dose and anti-FXa. No correlation between UFH
dose and ACT
Panigada et al® Adult aPTT TEG-based UFH protocol triggered more UFH dose changes,
(2018) \4% TEG with less results in the desired range but a lower UFH dose
Henderson et al*® Pediatric Anti-FXa Moderate correlation between TEG R time (kaolin) and anti-
(2018) VVand VA ACT FXa, weak correlation with ACT and aPTT. Weak correlation
aPTT between anti-FXa and aPTT and no correlation with ACT.
TEG Moderate correlation between aPTT and ACT. Anti-FXa and TEG
R best predictors of thrombotic complications
Hellmann et al® Adults TEM Prolonged CT at TEM Intem in bleeding patients. However, no
(2018) \4% predictivity of TEM parameters for bleeding events
Moynihan et al’” Pediatric Anti-FXa Analysis of tests variation based on UFH dose. Proportion of
(2017) VVand VA ACT variation attributed to UFH dose was 13.3% for anti-FXa, 11.9%
TEG for R time at no correlation between aPTT, ACT, and UFH dose.
aPTT Lower anti-FXa in patients with complications and thrombosis.
TEG A large proportion of anti-FXa and R time changes were not
explained by UFH dose
Kesseletal®! (2017) Pediatric Anti-FXa Good correlation between UFH dose and anti-FXa; poor cor-
VVand VA aPTT relation with aPTT and ACT
ACT
Prakash et al®? Adults aPTT Elevated aPTT and ACT during UFH infusion; 50% of CT at TEM
(2016) VVand VA ACT Intem within normal range. Poor correlation between aPTT and
TEM T
Moderate correlation between aPTT and ACT
Panigada et al®3 Adults aPTT Weak correlation between aPTT, ACT, and R time at TEG. 46% of
(2016) w ACT the samples showed a
TEG “flat-line” reaction time at TEG. Poor correlation between UFH
dose and R time and aPTT, no correlation with ACT
Panigada et al®? Adults aPTT Weak correlation between aPTT, ACT, and R time at TEG. 46% of
(2016) w ACT the samples showed a
TEG “flat-line” reaction time at TEG. Poor correlation between UFH
dose and R time and aPTT, no correlation with ACT
Ranucci et al® Adults and aPTT Good correlation between aPTT and R time at TEG (R*: 0.39)
(2016) pediatric ACT Moderate association between aPTT and ACT (R?: 0.29)
VA and VV TEG Positive predictive value for aPTT within the target range: ACT,
63%; R time, 46%
Panigada et al** Adults Anti-FXa Good correlation between anti-FXa and aPTT; no correlation
(2016) w apTT between anti-FXa and ACT. Flat line at TEG in 56% of samples.
ACT When R time was detected, good correlation with anti-FXa and
TEG aPTT
Riley et al’! (2016) Adults aPTT Predictors of nonbleeding patients: TEG maximum
VV and VA ACT amplitude > 50 mm, aPTT < 49's, and ACT <148 s
TEG
Northrop et al'® Pediatric Anti-FXa UFH dose based on a protocol inclusive of anti-FXa, TEG, and
(2015) VV and VA TEG antithrombin decreased blood transfusions and hemorrhagic
apPTT complications, and increased circuit life
ACT
O'Meara et al'! Pediatric Anti-FXa UFH dose based on anti-FXa only vs. ACT resulted in less blood
(2015) VVand VA ACT sampling, less UFH dose adjustments, a higher rate of patients
within the target range. Antithrombin supplementation largely
used
Liveris et al'3 Pediatric Anti-FXa Correlation between UFH dose and anti-FXa is superior than
(2014) VVand VA ACT between UFH dose and aPTT or ACT
aPTT
Irby et al'2 (2014) Pediatric Anti-FXa Anti-FXa levels are associated with the risk of circuit thrombosis
VVand VA ACT A 0.01 IU/mL decrease in anti-factor Xa increased odds of need
for circuit/membrane oxygenator change by 5%. No association
for ACT
Gilman et al®® Not defined TEG Fresh vs. citrated blood samples produce different TEG results
(2013)
Bembea et al®® Pediatric Anti-FXa Poor agreement between anti-FXa and ACT. Antithrombin
(2013) W and VA ACT inversely correlated with ACT and positively correlated with
anti-FXa
Khaja et alt? (2010) Pediatric Anti-FXa Poor correlation between anti-FXa and aPTT and no correlation
VA aPTT with ACT
ACT
Nankervis et al®® Pediatric Anti-FXa No correlation between UFH dose and ACT. Good correlation
(2007) VA ACT between UFH dose and anti-FXa
Stammers et al®® Pediatric TEG Normal TEG tracings in 73% of nonhemorrhagic patients and in
(1995) VVand VA 40% of hemorrhagic patients

Abbreviations: ACT, activated clotting time; aPTT, activated partial thromboplastin time; CT, clotting time; R, reaction; UFH, unfractionated heparin;




